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Etiologia si mecanismul
patogenic al encefalopatiei
hipoxic iIschemice neonatale

Etiology and pathogenic mechanism of neonatal hypoxic-ischemic encephalopaty

Abstract Rezumat

Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy is the leading
cause of disability and infant mortality through its
consequences on the central nervous system. It is defined
by neurological damage occurred in the newborn due to
hypoxia and cerebral ischemia secondary to fetal acute or
chronic distress. Most cases of neonatal encephalopathy
have their antecedents in the prenatal period. It is
unknown if neonatal encephalopathy is the result of a
single insult (hypoxia-ischemia), multiple insults (infection
and hypoxia-ischemia), or combinations of acute or
chronic conditions. Approximately 70 percent of neonatal
encephalopathy are associated with events dated before
the onset of labor. Among the antepartum factors there
are maternal, placental and fetal factors. The strongest
risk factor is represented by intrauterine growth restriction.
Keywords: neonatal encephalopathy, risk factors,
hypoxia

Introducere

Nelson si Leviton definesc encefalopatia neonatala ca
fiind un sindrom cu afectarea functiei neurologice in pri-
mele zile de viata la copilul la termen, ce se manifesta prin
dificultatea de a initia sau a mentine respiratia, afectarea
reflexelor si a tonusului muscular, niveluri de constienta
anormale si uneori convulsii®.

Cand encefalopatia neonatali apare indiscutabil din cau-
zaleziunilor cerebrale hipoxic-ischemice, este potrivit si se
foloseasca termenul de encefalopatie hipoxic-ischemica®.

Se estimeaza cd aproximativ 2-4% dintre nou-nascutiila
termen prezintd un episod de hipoxie in timpul travaliului
sau imediat dupa si un procent si mai mare de nou-nascuti
prematuri sunt expusi unui risc si mai mare, din cauza
instabilitatii cardiopulmonare, autoreglarii labile a fluxu-
lui sanguin cerebral si tulburarilor metabolice. Injuriile
postnatale ce pot determina leziuni hipoxic-ischemice
apar doar in 10% din cazuri.

Factori de risc

Studiul populational cu cea mai mare sensibilitate efec-
tuat de Badawi a evaluat factorii de risc si a comparat
164 de copii cu encefalopatie neonatala cu 400 de cazuri

Encefalopatia hipoxic-ischemicd perinatald (EHIP) constituie
cea mai importantd cauzd de invaliditate si mortalitate infan-
tild, prin consecintele sale asupra sistemului nervos central .
Se defineste prin leziuni neurologice apdrute la nou-ndscut ca
urmare a hipoxiei si ischemiei cerebrale secundare suferintei
fetale cronice sau acute. Cele mai multe cazuri de encefalo-
patie neonatald isi au originea in perioada prenatald. Nu

se cunoaste cu exactitate dacd ea apare ca rezultat al unei
singure injurii (hipoxic-ischemice), mai multor injurii (infectii
plus hipoxie-ischemie) sau unor combinatii de afectiuni acute
sau cronice. Aproximativ 70% dintre cazurile de encefalopatie
neonatald sunt asociate cu evenimente apdrute inainte de
debutul travaliului. Printre factorii antepartum ce duc la
aparitia encefalopatiei hipoxic-ischemice se regdsesc factori
maternali, factori ce tin de fét si factori ce tin de placentd.
Cuvinte-cheie: encefalopatie neonatald,

hipoxie, factori de risc

de control, copii nascuti la termen. Acesta a identificat
o serie de factori de risc antepartum, ce pot fi grupati in
3 categorii:

1. Factori maternali, printre care se numara gravide cu
un istoric familial de boli neurologice, cu boli ale tiroidei,
diabet zaharat matern.

2. Factori ce tin de placentd, abruptio placentae, placenta
praevia, preeclampsie severa.

3. Factori fetali, prin restrictia de crestere intrauterina.

S-a constatat ca o dispensarizare insuficienta a sarcinii
este un factor semnificativ asociat cu EHI.

In ceea ce priveste complicatiile intrapartum, preeclam-
psia materni asociatd cu sindromul HELLP, prolapsul
cordonului ombilical si dezlipirea de placenta s-au dovedit
a firiscuri asociate asfixiei perinatale®.

Printre factorii neonatali s-a demonstrat o asociere
intre sexul masculin si EHI, fapt observat in mai multe
studii. Copiii de sex masculin sunt extrem de vulnerabili la
orice factor de amenintare, cum ar fi cresterea riscului de
sepsis, hiperreactivitate brongics, atopie si mortalitate®.

In plus, diferite studii au demonstrat o legatura intre var-
sta gestationala (in special sarcinile depasite) si EHI; acest
lucru ar putea fiasociat cu o insuficienta uteroplacentara®.
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Studii recente s-au concentrat asupra utilitatii scoru-
lui Apgar pentru imediata evaluarea a nou-nascutilor.
S-a sugerat ca scorul Apgar este invechit si cd functia
sa de predictie a fost slabitd in mod considerabil ca
marker de sensibilitate pentru asfixia neonatala. Unul
dintre factorii ce au contribuit la aceasta concluzie a
fost faptul ca majoritatea copiilor cu paralizie cerebrala
nu au avut un scor Apgar mic?.

Etiologia, precum si momentul in care debuteaza
encefalopatia hipoxic-ischemica sunt inca doua subiecte
controversate.

Studii mai vechi sugereazi ca principalele cauze ce
determina EHI sunt doar cele antepartum, insi aceste
studii s-au bazat pe definitii vaste ale encefalopatiei
si au luat in considerare si nou-nascutii cu anomalii
genetice sau congenitale.

Studii actuale sustin ca atunci cand criteriile de
definitie ale encefalopatiei hipoxic-ischemice sunt mai
stricte si sunt sustinute prin neuroimagistica, decisivi
sunt factorii ce survin intrapartum®.

Fiziopatologie

Principalul mecanism patogenic ce sti la baza neuro-
patologiilor atribuite hipoxiei ischemice intrapartum
este reprezentat de afectarea fluxului sanguin cere-
bral, care apare ca o consecinta a intreruperii fluxului
sanguin placentar si schimbului de gaze; este adesea
mentionat ca ,asfixie” sau acidemie fetala severa, cu
un pH arterial fetal <7®,

La nivel celular, reducerea fluxului sanguin cerebral
si livrarea de oxigen initiaza o cascada de evenimente
biochimice. Depletia de oxigen blocheaza fosforilarea
oxidativa si de aici rezultd un metabolism anaerob,
acesta fiind ineficient din punct de vedere energetic,
avand ca rezultate: (1) epuizarea rapida a rezervelor de
fosfat, inclusiv a adenozin-trifosfatului, (2) acumularea
de acid lactic si (3) incapacitatea de a mentine functiile
celulare®?.

Esecul pompei de ioni rezulta in acumularea intrace-
lulara de Na*, Ca** si apa (edem citotoxic). Depolarizarea
membranara are ca rezultat o eliberare de neurotrans-
mitatori excitatori si in mod specific de glutamat de la
terminatiile axonale. Glutamatul activeaza apoi receptori
specifici de suprafata celulara care rezulta intr-un aflux de
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Na* si Ca** in neuroni postsinaptici. Efectul combinat al
esecului energetic celular, acidoza, eliberarea de glutamat,
acumularea intracelulard de Ca*, peroxidarea lipidelor,
neurotoxicitatea nitric-oxid servesc pentru a perturba
componentele esentiale ale celulei, care conduc in final
la moarte celulara®®.

Injuria cerebrali rezulta din hipoxie si ischemie. Mo-
dificarea fluxului sanguin cerebral indus de asfixie este
principala modificare postasfixici. Fluxul sanguin cere-
bral normal variazi intre 80 si 100 ml/100 g tesut/minut
si depinde de: cantitatea de sdnge pompati de inim3,
diferenta de presiune intre arterele si venele cerebrale
si de rezistenta vasculari a vaselor implicate. Ca urma-
re a aparitiei asfixiei, debitul cardiac este redistribuit
compensator, aparand astfel cresterea fluxului sanguin
cerebral. Relatia dintre presiunea de perfuzie cerebrala
si fluxul sanguin cerebral se face pe baza principiului au-
toreglarii. Pe masura ce hipoxia persistd, mecanismul de
autoreglare nu mai este eficient, de aici rezulti scaderea
debitului cardiac, cu hipotensiune arteriala sistemica si
scaderea fluxului cerebral, cu leziuni cerebrale®?.

Scopurile managementului unui nou-niscut care a
suferit o injurie hipoxic-ischemica si prezinta un risc
de evolutie a injuriei cerebrale ar trebui si includa:
1. identificarea timpurie a nou-niscutilor cu risc; 2.
tratament de sustinere pentru a facilita o perfuzie
adecvata; 3. luarea in considerare a unor intreventii
pentru ameliorarea proceselor lezionale cerebrale in
curs de desfisurare.

Concluzii

Encefalopatia neonatali este terminologia care descrie
disfunctii ale sistemului nervos central in perioada neo-
natala. Poate rezulta dintr-o mare varietate de conditii,
dar de multe ori ramine inexplicabili. Leziunile hipoxic-
ischemice reprezintd doar unul dintre o serie de factori
ce contribuie la dezvoltarea encefalopatiei neonatale.

Lantul cauzal al evenimentelor ce conduc la EHI este
complex, multifactorial si departe de a fi complet inteles.
Diverse ipoteze referitoare la factorii de risc au fost gene-
rate de studii epidemiologice anterioare. Aceste studii au
peste un deceniu si au existat schimbari substantiale in
practica clinica. Exista o necesitate clard a unor noi studii
pentru o mai buna anticipare si preventie. B

7. Nelson KB, Ellenberg JH. Apgar scores as predictors of chronic neurologic
disability. Pediatrics 1981; 68: 36-44.

8. PEDIATRICS Vol. 132 No. 4 October 1, 2013 ; pp. €952 -e959 (doi: 10.1542/
peds.2013-0511.

9. Perlman JM. Intrapartum hypoxic-ischemic cerebral injury and subsequent
cerebral palsy: medicolegal issues. Pediatrics.1997;99:851-859.

10. Wyatt JS, Edwards AD, Azzopardi D, Reynolds EOR. Magnetic resonance
and near infrared spectroscopy for investigation of perinatal hypoxic-
ischemic brain injury. Arch Dis Child.1989;64 (7 Spec N0):953-963.

11. Grow J, Barks DE. Pathogenesis of hypoxic-ischemic cerebral injury in the
term infant: current concepts. Clin Perinatol.2002;29 :585-602.

12. Finer NN, Robertson CM, Richards RT, Pinnell LE, Peters KL. Hypoxic-
ischemic encephalopathy in term neonates: perinatal factors and outcome.
J Pediatr 1981;98:112-7; MacDonald HM, Mulligan JC, Allen AC, Taylor PM.
Neonatal asphyxia. |. Relationship of obstetric and neonatal complications
to neonatal mortality in 38,405 consecutive deliveries. J Pediatr
1980;96:898-902.

ginecologia
ro

a5

31



